ASPECTOS PRACTICOS DEL MANEJO DEL HIPOTIROIDISMO EN APS
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Resumen de Portada:

El hipotiroidismo primario y subclinico son condiciones de consulta frecuente en APS.
Conocer los distintos factores que influyen en el diagndstico, estudio, manejo y seguimiento
es una competencia bdsica que todos los médicos de atencidon primaria debieran manejar.
Este articulo tiene por objetivo responder a las preguntas mas frecuentes que se presentan
en la practica habitual en el manejo de un paciente con hipotiroidismo primario y subclinico.
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Introduccion

El hipotiroidismo primario, clinico o manifiesto y subclinico, es una patologia altamente
frecuente en APS; su correcto manejo depende de muchos aspectos practicos que hay que
tener en consideracion para su tratamiento.

El hipotiroidismo primario (HP) se define a través de exdmenes de laboratorio dado por una
TSH elevada con T4L baja®. El rango de TSH considerado normal va desde 0,45 a 4,5 mU/L,
donde los rangos de referencia se definen estadisticamente entre percentil 2,5 a 97,5 en
una poblacién aparentemente sana con requerimientos de yodo normal?.

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define como TSH alta con T4L normal, se considera
dentro de este cuadro una subclasificacién definida como HSC leve o grado 1 con TSH >4,5
y <10, y el HSC severo o grado 2: TSH>102.

Las manifestaciones clinicas son poco especificas y no diagndsticas, siendo las mas
frecuentes: intolerancia al frio, fatiga, aumento de peso, piel seca, estrefiimiento y cambios
en la voz3.

Epidemiologia

A nivel global, el hipotiroidismo primario tiene una prevalencia del 2%, el cual aumenta con
la edad llegando a un 5% en mayores de 60 afios. En mujeres es hasta 5-10 veces mas
frecuente y en raza caucéasica?.

En cuanto al hipotiroidismo subclinico, este tiene una prevalencia muy variable, la cual va
desde 4-20% en poblacion adulta y es mas frecuente en zonas con exceso de yodo®.

En Chile, segun la ultima Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017, el HP tiene una
prevalencia de 2,2% y la sospecha de hipotiroidismo total, definido solo por una TSH >4,2
llega a ser de un 18,6%".

El primer estudio transversal® de aproximaciéon de normalidad de rango de TSH en la
poblacién chilena, el cual se realizé en base a la ENS del 2009-2010, mostré que nuestro
valor de percentil 97,5 para definir el limite superior normal, es mas alto que lo descrito en
la literatura, dando una prevalencia de hipotiroidismo de 4,82% vs 22,5% si se tomara como
normal el valor limite del kit de laboratorio. Este estudio abre la posibilidad de ampliar



nuestro rango de normalidad de TSH en nuestra poblacién y, de esa manera, evitar el sobre
diagndstico de hipotiroidismo subclinico.

Screening

Si bien el hipotiroidismo es una enfermedad altamente prevalente con un diagndstico
relativamente facil a través de exdamenes de laboratorio, dentro de las distintas asociaciones
internacionales es un tema muy controversial ya que no existe un consenso claro sobre su
screening. Si bien el MINSAL reconoce grupos poblacionales con mayor riesgo para
desarrollar dicha enfermedad, al igual que la USPSTF, concuerdan en que la evidencia actual
es insuficiente para evaluar el balance de beneficios y dafios del screening universal de la
disfuncidn tiroidea en adultos asintomaticos no embarazadas. Por este motivo, el screening
universal no se recomienda’.

Aspectos practicos de manejo
A continuacidn, revisaremos ciertos aspectos practicos que se deben tener en consideracién
en el manejo del hipotiroidismo en situaciones frecuentes en APS.

Hipotiroidismo Primario:
Ante la sospecha clinica de HP se debe solicitar TSH en primera instancia®, pero dada la alta
variabilidad de este valor en el tiempo es que, en caso que salga elevada, se debe repetir
TSH + T4L a los 3 meses.
Como se menciond anteriormente, el diagndstico del HP se realiza a través de exdmenes de
laboratorio cuando se presenta un patrén de TSH alta y T4AL baja.
Bajo estas condiciones siempre se debe iniciar tratamiento. Los objetivos de la terapia son:
1- Resolucién de los sintomas y signos de hipotiroidismo.
2- Lograr la normalizacién de la TSH sérica.
3- Evitar el sobretratamiento, especialmente en los ancianos®.

Se debe iniciar tratamiento con dosis de 1-1.6 mcg/Kg al dia para adultos <65 afios y sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular, y considerar comenzar con dosis de 25-50
mcg/dia en adultos >65 afios o antecedentes de enfermedad cardiovascular®®1°,

Durante el periodo de ajuste de tratamiento se debe solicitar solo TSH cada 6-8 semanas®9,
periodo de 5 vidas medias de levotiroxina (LVT). Dicho ajuste no debe ser mayor al 20% de
la dosis semanal total de la LVT. Una vez lograda la estabilizacién de TSH posterior a 6 meses,
mantener control clinico y con TSH anual. Solo considerar control con TSH y T4L en caso de
qgue, a pesar de un valor de TSH en rango normal, el paciente se mantenga muy
sintomatico'®.

Para tener un dptimo control del hipotiroidismo hay que recordar la correcta adherencia
del tratamiento, es decir, tomar el medicamento en ayunas, idealmente con agua, separado
al menos de un hora de comidas y de otros medicamentos que puedan interferir en su
absorcién y tomando en cuenta el peso de la persona para los ajustes, ya que a mayor peso
tendrad mayor requerimientos3.



Hipotiroidismo Subclinico:

El Hipotiroidismo subclinico es un diagndstico bioquimico dado por TSH alta con T4L normal.
Dentro de este cuadro, el 70-90% tiene niveles séricos de TSH por debajo de 10 mUI/L
(Grado 1)1, Tiene una naturaleza transitoria, ya que la tasa de recuperacién general del HSC
de grado 1 es del 30% a los 3 afios y del 62% en 5 afios*. Por esta razén, siempre que se
sospeche HSC se debe recontrolar con exdmenes a los 3-6 meses antes de realizar el
diagnéstico.

En general, son oligosintomaticos y se estima que 1 de cada 3 pacientes es asintomatico'?.

El HSC se asocia con distintos outcomes en salud dependiendo del nivel de alteracion de
TSH. Valores de TSH entre 4,5y 9,9 solo han mostrado una fuerte asociacidn con progresion
a HP y sintomas de hipotiroidismo, ademas de dislipidemia mixta como factor de riesgo
cardiovascular.

Se ha demostrado que la tasa de progresion de HSC a HP es de 4,3% al aiio en pacientes con
TPOADb (+), en comparacion con 2,6% anual de quienes presentan anticuerpos negativos®.

Con respecto a los outcomes en salud relacionados a HSC con valores de TSH >10, la
evidencia muestra que la progresion a HP y sintomas de hipotiroidismo, dislipidemia mixta,
mayor riesgo de sindrome coronario agudo y mayor riesgo de insuficiencia cardiaca
presentan fuerte asociacién, y solo existen asociaciones débiles con el mayor riesgo de
accidente cerebrovascular y el declive de la funcidn cognitiva®?.

Muchos estudios han abordado la gran duda clinica de cuando tratar el hipotiroidismo
subclinico. Una de las recomendaciones mas recientes y completas en relacién a este tema
es la publicada en el 2019 por British Medical Journal®?, que se basé en una revision
sistematica cuyo objetivo era evaluar el beneficio del tratamiento con levotiroxina en
adultos con HSC realizando un analisis de subgrupo segun edad. En los menores de 65 afios
se incluyeron 20 ensayos clinicos controlados aleatorizados (o randomized controlled trial,
RCT) con un N° total de participantes de 1.455, y en mayores de 65 afios se incluyeron 21
RCT con un N° total de 2.192 participantes. Se midieron los outcomes: calidad de vida,
sintomas de hipotiroidismo, sintomas depresivos, funcidn cognitiva, eventos
cardiovasculares y mortalidad.

En el grupo de menores de 65 anos, con alta calidad de la evidencia, se mostré que el
tratamiento versus el no tratamiento no tenia ninguna diferencia significativa en sintomas
de hipotiroidismo y en sintomas depresivos. Con moderada calidad de la evidencia, resultd
no haber diferencia significativa tratar versus no tratar en calidad de vida, ademas mostré
gue podria haber poca o ninguna diferencia en la funcidén cognitiva, y fue incierto si habia
poca o ninguna diferencia en eventos cardiovasculares y mortalidad total.

En el grupo de mayores de 65 anos, los resultados al comparar el tratamiento con
levotiroxina versus el no tratamiento mostrd con alta calidad de la evidencia que hay poca



o ninguna diferencia significativa en calidad de vida, sintomas de hipotiroidismo, sintomas
depresivos y funcidn cognitiva, y que podria haber poca o ninguna diferencia en eventos
cardiovasculares y mortalidad.

Por lo anterior, la recomendacion de BMJ 2019 en relacién al tratamiento del HSC en adultos
es fuerte en contra del tratamiento. Esta recomendacion no aplica para: TSH >20, sintomas
severos, mujeres que deseen embarazarse o estén embarazadas y adultos <30 afios, ya que
esos grupos no fueron bien representados en el estudio®.

En adultos mayores de 65 afios con HSC, los expertos endocrinélogos de la Red UC Christus
recomiendan no tratar a menos que exista TSH > 8.5-10 junto a factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca, demencias, sintomas depresivos o bocio,
evaluando la fragilidad y evitando el sobretratamiento. Recomiendan ademas comenzar
con dosis bajas de 25-50mcg/dia y con controles mas cercanos.

La mayoria de la guias internacionales (ATA 2012, ETA 2013, NICE 2018, UptoDate 2018,
JAMA 2019%13) al igual que expertos endocrindlogos de la Red UC Christus, recomiendan
tratar el HSC con TSH>10, y en los menores de 65 afios cuando la TSH<10 considerando
realizar una prueba terapéutica por 6 meses. Si los valores de TSH estan entre 4,5y 9,9 se
deben considerar la sintomatologia, los factores de riesgo cardiovascular y las
comorbilidades. Siempre evitar el sobre tratamiento.

¢Como realizar una prueba terapéutica por 6 meses?*?
Se debe pensar en realizar una prueba terapéutica por 6 meses en personas menores de 65
afios que presentan TSH<10 mlU/L en 2 ocasiones separadas con 3 meses de diferencia y
con sintomas de hipotiroidismo. Si los sintomas no mejoran después de comenzar con
levotiroxina, cuando la TSH sérica se encuentre dentro del rango de referencia, considere
suspender la levotiroxina y continde con monitorizacion.

¢Como realizar la monitorizacion en el HSC no tratado???
Hipotiroidismo subclinico no tratado o adultos que han suspendido el tratamiento con
levotiroxina, considere medir TSH y T4L:

- una vez al ailo si tienen caracteristicas que sugieran una enfermedad tiroidea
subyacente, como una cirugia tiroidea previa o niveles elevados de autoanticuerpos
tiroideos; o

- cada 2 a 3 afos si no tienen caracteristicas que sugieran una enfermedad tiroidea.

Sobretratamiento y sobreuso de la levotriroxina:

Se ha informado que hasta un 40% de los pacientes de 65 afios o mas tratados con
levotiroxina tienen hipertiroidismo subclinico iatrogénico, el cual ha demostrado grandes
efectos adversos, tales como: la fibrilacion auricular, la pérdida de densidad mineral 6sea y
las fracturas osteopordticas que se asocian con el sobreuso de levotiroxina®®.

El efecto de la terapia con levotiroxina en pacientes de edad avanzada con niveles de
TSH<10 mUI/ L sigue sin demostrar beneficios'®, incluso hay algunos estudios que muestran




que en poblacién mayor a 85 afios el hipotiroidismo subclinico puede tener un efecto
protector.t’

Conclusiones

Hipotiroidismo es una condicién altamente prevalente en APS, ya sea como
hipotiroidismo primario o subclinico.

Los rangos de TSH y objetivos terapéuticos dependen de la poblacién a tratar.

Si bien tratamiento del hipotiroidismo subclinico es aun controversial, existe cierto
consenso sobre tratar con TSH>10y en TSH entre 4,5-9,9 dependiendo de la edad y
condiciones concomitantes.

En cuanto a los adultos mayores, la mayoria de las nuevas recomendaciones
concuerdan en evitar el sobretratamiento ya que puede desencadenar resultados
Nocivos.
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